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Resumo

A Comissao de Trabalho de Tuberculose da Sociedade
Portuguesa de Pneumologia, sentindo a necessidade de
criar normas de actuacio referentes a terapéutica da tuber-
culose latente, coordenou a elaboracao de um conjunto de
recomendagdes, com vista a uniformizar os procedimen-
tos nesta area. Para a elaboracio do presente documento,
contou com a colaboracio de elementos das sociedades
portuguesas de Medicina Interna, de Pediatria e de Doen-
cas Infecciosas. Procedeu-se a uma revisao e actualizagiao
das normas para o rastreio e tratamento da tuberculose
latente no adulto imunocompetente e na crianca, bem como
em adultos e criangas infectadas pelo virus da imunodefi-
ciéncia humana. As presentes normas devem ser entendi-
das como linhas gerais de orienta¢ao, e a sua aplicagio nao
deve dispensar a analise de cada caso individual.

Rev Port Pneumol 2007; XIII (3): 397-418

Palavras-chave: Tuberculose latente, rastreio, quimio-
profilaxia, terapéutica.

Abstract

The Tuberculosis Working Group of the Portuguese
Society of Pulmonology, feeling the need to develop
guidelines for the diagnosis and treatment of latent
tuberculosis infection, compiled a set of recommen-
dations, in view to standardize procedures on this area.
This document was prepared in collaboration with the
Portuguese Societies of Internal Medicine, Pediatrics
and Infectious Diseases. A review and update of guide-
lines for tracing and treatment of latent tuberculosis
infection was made, concerning immunocompetent
children and adults, as well as immunocompromised
children and adults due to HIV infection. It is unders-
tood that these guidelines are to be used as general
recommendations, and they should not replace the
individual analysis of each case.
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Key-words: Latent tuberculosis infection, tracing,
chemoprophylaxis, treatment.
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I. Rastreio de tuberculose.
Diagnéstico e tratamento
da tuberculose latente
no adulto imunocompetente

Maria Céu Brito', José Manuel Sapage’,
Elena Raymundo’, Paulo Lopes',
Anténio Baptista?, Isabel Ribeiro!

! Pneumologia

2 Medicina Interna

RASTREIO DE TUBERCULOSE

A prioridade nos programas de prevencio e
controlo de tuberculose ¢é a identificaciio e trata-
mento dos doentes com tuberculose activa. A
segunda prioridade € a investigacio das pessoas
expostas aos doentes (rastreio de contactos). Os
factores de tisco habitualmente valotizados sao
relacionados com o caso indice (infecciosidade),
com os contactos (idade, imunodepressao) e
com as caractetisticas de exposicao.

Este grupo de pessoas inclui:

* Conviventes definidos como co-habitan-
tes (filhos, residentes no mesmo domici-
lio, namorado/a, etc.)

¢ Colegas de trabalho, em empregos em que
existam proximidade fisica ou mas condi-
¢bes de trabalho

* Familiares com uma relacio continuada e
frequente

* Profissionais de saide

* Profissionais e detidos em estabelecimen-
tos prisionais

* Outros grupos que trabalhem com popu-
lacoes de risco

* Idosos residentes em lares ou outros esta-
belecimentos comunitatios.

* Populagao sem abrigo
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Estudos sugerem que uma exposicao signi-
ficativa seja um contacto na mesma sala com
o individuo doente superior a oito horas (va-
lor cumulativo).

O rastreio de contactos assenta em:

* Historia clinica detalhada para despiste de
queixas

¢ Teste tuberculinico

* Telerradiografia toracica.

DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE LATENTE

Teste tuberculinico

O teste tuberculinico é o melhor meio de
diagnoéstico de infecgdo tuberculosa, niao
devendo no entanto ser utilizado como diag-
nostico da doenga. Consiste na injecgao intra-
dérmica duma pequenissima quantidade de
proteinas purificadas derivadas dos bacilos
de tuberculose.

Numa pessoa que ja esteve exposta ao baci-
lo e que desenvolveu uma imunidade de
mediacio celular a estes antigénios tubercu-
linicos, a injec¢do dara origem a uma reac-
¢ao de mediacio celular retardada (do tipo
hipersensibilidade retardada) as 72 horas.
A injecgao intradérmica da tuberculina, num
individuo previamente infectado pelo Myco-
bacterium tuberculosis, da origem a um infiltra-
do de linfécitos previamente sensibilizados,
os quais circulam no sangue periférico. No
local da injec¢ao ha uma chamada dos linf6-
citos T' CD4 e CD8, assim como de mond-
citos e macrofagos, os quais libertam media-
dores produzindo o edema e eritema. Na
sequéncia do processo e devido a um aumen-
to da actividade metabélica das células infla-
matorias resulta uma relativa hipoxia e aci-
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dose que podem ser suficiente para dar ori-
gem a ulceracio e necrose.

Nas pessoas expostas ¢ infectadas recente-
mente pelo Mycobacterinm tuberculosis, a reac-
¢do s6 tem traducdo entre as trés € as oito
semanas apos a infecgao.

Nao deverdo ser submetidos a teste tuber-
culinico:

* Pessoas que ja tenham tido uma grande
reac¢do a tuberculina no passado (flicte-
nas, necrose, etc.)

* Grandes queimados ou individuos com
eczema

* Doentes com infec¢do virica grave ou que
tenham recebido alguma vacina de virus
vivo hd menos de um mes.

O teste tuberculinico pode ser efectua-
do em:

* Pessoas vacinadas com vacinas de virus
mortos

* Mulheres gravidas

* Pessoas ja vacinadas com BCG

* Pessoas que dizem ja ter tido uma prova
positiva, mas que nio tenham registo da
mesma.

Técnica do teste tuberculinico
(Teste de Mantoux)

Admninistracao

Administracao de 0,1 ml de 5 unidades de tu-
berculina (5 UT) purificada (PPD), bioequiva-
lente a dose de 5 UT de PPD-S (standardizada)
ou de 2 UT de PPD RT 23 SSI, injectado na
derme da face anterior do antebraco esquerdo.
Esta dltima formulacao, 2 UT de PPD RT 23
SSI ¢ a recomendada pela OMS para o diag-
néstico da tuberculose latente.
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* Desinfectar com alcool (e nao éter) a pele
do terco médio da face anterior do ante-
brago

* Usar uma seringa descartavel de 1ml, gra-
duada em centésimos de ml, com agulha
de calibre 26 e de 10 mm de comprimento

* Injectar 0,1 ml de tuberculina (2U de PPD
RT 23) de forma estritamente intradérmica,
com agulha alinhada com o antebraco, o bi-
sel virado para cima e otientado no sentido
proximal do membro, de modo a formar uma
papula de bordos bem delimitados

* Seatuberculina for injectada correctamen-
te devera aparecer uma pequena papula de
cerca de 5 mm de diametro, que desapare-
cera ao fim de 10 a 15 minutos

* Assinalar o local de injec¢io tracando uma
circunferéncia circundante

* Em caso de erro técnico na execuc¢io da
injeccdo intradérmica, repetir imediata-
mente todos os passos descritos, no outro
antebraco

* Registar o procedimento executado no Bo-
letim Individual de Saude.

Lestura

Devera ser realizada as 72 horas apds a execu-
¢do do teste. Em cerca de 3% das pessoas sub-
metidas ao teste, surge um eritema localizado
nas 12 primeiras horas, tratando-se de reacgao
alérgica sem nenhum sentido diagnoéstico.

* Mede-se a induragdo em mm (nfo o erite-
ma)

* Delimita-se a papula com a ponta duma
esferografica colocada num angulo de 45°,
dirigida no sentido da induracao

* Mede-se o didametro transversal em mm,
com régua rigida transparente

* Regista-se o resultado no Boletim Indivi-
dual de Sadde.
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Interpretagio

Para a interpretacdo do teste tuberculinico de-
vemos ter em conta varios factores para além
do “%amanho” da reacgio, pensando sempre no
valor preditivo do teste, considerando as cau-
sas de falsos positivos e falsos negativos.

Causas para falsos negativos

* Ma execucio técnica

¢ Défice imunitario por idade avancada, te-
rapéutica imunossupressora (corticosteroi-
des e citostaticos) e infec¢ao pelo VIH (so-
bretudo se o numero de linfécitos CD4
<500)

* Desnutricao, sobretudo se associada a uma
perda de peso recente

* Presenca de uma infecgdo grave, incluin-
do a tuberculose

* Na presenca duma infeccao virica ou vaci-
na¢dao com virus vivo (vacina da papeira
ou rubéola) hd menos de um més.

Causas para falsos positivos

* Infec¢do por micobactérias nio tubercu-
losas (menos de 5% de todas as reac¢Oes
superiores al0 mm)

* Vacinagio pelo BCG.

Nas populagoes onde a prevaléncia de tu-
berculose ¢ elevada, é mais provavel que o
teste tuberculinico positivo corresponda a
uma infecgdo tuberculosa do que a um fal-
SO positivo.

Testes tuberculinicos seriados
Variagao nao especifica

Devido as diferencas de execucio, de leitura
do teste tuberculinico e de resposta biologi-
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ca individual, podemos observar variagoes
de 5 mm na reac¢io no mesmo individuo,
de um teste para outro.

Assim, decidiu-se que 6 mm ¢ o limite mini-
mo para distinguir um aumento real duma
variagdo inespecifica.

Viragem

E a clinica que melhor permite distinguir uma
viragem dum efeito rapell ou booster.

Se houve uma exposicao recente (contac-
to estreito com doente bacilifero), a pro-
balidade duma viragem sera maior do que
no caso em que nao tenha havido essa ex-
posi¢io.

A viragem tuberculinica ¢ definida como uma
reacgdo a tuberculina superior a 10 mm, sen-
do a antetior inferior a 5 mm. Se a reaccdo
anterior era entre 5 ¢ 9 mm, a definicio de
viragem torna-se mais problematica, existin-
do dois critérios:

1. um aumento de 6 mm ou mais — critério
mais sensivel

2. um aumento de 10 mm ou mais — critério
menos sensivel, mas mais especifico.

Efeito rappel ou booster

O primeiro teste tuberculinico pode dar
uma fraca reac¢do, mas estimular uma res-
posta imunitaria secundaria, de tal modo
que o segundo teste tuberculinico reali-
zado entre 1 semana a 1 ano mais tarde
podera dar uma maior reac¢io. F impor-
tante conhecer este efeito, porque pode-
ra ser confundido com uma viragem tu-
berculinica.

O efeito rappel foi descrito pela primeira
vez em idosos, pensando-se que se tratava
dum sinal de tuberculose latente antiga,
quando a imunidade estava debilitada.
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Conclusées

1. A prova tuberculinica é apenas um TESTE

2. Tal como qualquer outro teste em medi-
cina, o teste tuberculinico ¢ mais util quan-
do usado selectivamente

3. O teste tuberculinico nao deve ser utilizado
isoladamente como diagnostico na doenga
tuberculosa (a especificidade e sensibilidade
sao baixas, variando esta entre 70 a 85%)

4. Todas as reacgoes superiores a 10 mm (ou
superiores a 5 mm em certas situagoes) de-
verdo ser consideradas POSITIVAS. To-
dos os individuos com teste positivo de-
verdo ser avaliados radiologicamente e
observados pelo médico

5. Embora possa haver alteragio no teste tuber-
culinico num individuo apds vacinagio com
BCG, nio existe associacio desse resultado
com a imunidade conferida pela vacinagao

0. O efeito booster é frequente em alguns grupos,
especialmente nos individuos mais idosos

7. Nas populagoes com alta prevaléncia de
micobactérias nio tuberculosas (NTM) e
altas taxas de vacinacao com BCG, a per-
centagem de efeito booster é maior

8. A conversao da prova tuberculinica ocor-
re 8 semanas ap6s a infecgdo tuberculosa

9. A melhor defini¢ao de “viragem tuberculi-
nica” continua imprecisa, face ao reduzido
nimero de estudos efectuados. No entan-
to, a variacdo de 10 mm é talvez o critério
mais seguro, por ser o mais especifico.

TRATAMENTO DA TUBERCULOSE LATENTE
DO ADULTO IMUNOCOMPETENTE

Introdugao
No nosso pais a alta taxa de vacinagio pelo
BCG e a elevada prevaléncia de tuberculose
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origina que no adulto se encontrem frequen-
temente reacgoes positivas a tuberculina (su-
periores a 10 mm). A utilizagao sistematica de
tratamento preventivo em todos os individuos
nesta situagdo nio seria exequivel e provavel-
mente setia inadequado face as caracteristicas
epidemiolégicas da nossa populacao.
Prefere-se assim valorizar um valor de pro-
va tuberculinica com maior especificidade,
embora menos sensivel (>15 mm).

Indicagio para tratamento

A indicagao para o tratamento da tuberculo-
se latente (ou tuberculose infec¢do) baseia-
-se no conhecimento dos individuos ou gru-
pos que se encontram em risco de progres-
sao para a doenga.

Grupos de alto risco:

* Contactos proximos de doentes bacilife-
ros, sem BCG recente com teste tubercu-
linico superior a 15 mm ou naqueles em
que seja provada viragem recente da prova
tuberculinica

* Seroconvertores nos ultimos dois anos

» Silicoticos e portadores de lesdes sequela-
res de tuberculose sem tratamento ou tra-
tamento incompleto, com teste tuberculi-
nico superior a 15 mm e em contacto com
doente bacilifero

* Trabalhadores da saide, de lares, prisoes, in-
fantarios e outras comunidades fechadas em
que se prove viragem tuberculinica recente;

¢ Toxicodependentes e sem-abrigo com teste
tuberculinico superior a 15 mm

¢ Situagdes de imunodepressio prolongada
(tratamento com corticdides em doses su-
petiores a 15 mg de prednisolona/dia, trans-
plantados, em tratamento com imunode-
pressores — leucemia, linfoma, neoplasias),
com teste tuberculinico superior a 10 mm.

D E
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Esquemas terapéuticos

O esquema com isoniazida (H) é o esquema clas-
sicamente aconselhado (ATS, ERS) para a gran-
de maioria dos individuos. E o tnico em que
estudos controlados e randomizados provam a
eficicia e analisam os efeitos secundarios.

A duragio do tratamento estabelecida é de
nove meses, usado em regime diario ou bis-
semanal, considerando-se que confere cerca
de 90% de proteccao. O tratamento durante
seis meses faz descer a protec¢ao para 70%.
Em qualquer dos casos, a existéncia de doen-
¢a hepatica prévia (hepatite ou cirrose) con-
tra-indica o seu uso.

Embora conhecendo-se a eficacia deste re-
gime, verifica-se que a adesdo ao tratamento
¢ baixa, diminuindo progressivamente com
o tempo de duracio do mesmo, calculando-
-se que apenas 60,5% o completam. O aban-
dono da terapéutica em individuos “nao
doentes” ¢ um factor a ter em conta na sua
instituicao.

O esquema terapcutico com 2 meses de 1i-
fampicina e pirazinamida (2RZ) administra-
do diariamente surge como alternativa nos
contactos de doentes isoniazida-resistentes,
quando surgem efeitos secundarios a isonia-
zida ou quando se suspeita que a adesio ao
regime prolongado de tratamento é logo a
partida tido como dificil.

A eficacia e seguranca deste esquema tera-
péutico, utilizado durante dois meses, ¢ si-
milar ao esquema 9 H, devendo, sempre que
possivel, ser administrado em regime de toma
observada directamente (TOD).

Esta contra-indicado em individuos com doenca
hepatica activa, insuficiéncia renal terminal,
transplantados e nas mulheres gravidas.

A associacio de outros medicamentos he-
patotoxicos ou alcoolismo implica vigilancia
apertada.
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O uso de rifampicina (R) durante 4 meses ¢é
o tratamento proposto quando surge intole-
rancia a pirazinamida (Z) ou isoniazida (H)
ou nos contactos de doentes com resistén-
cia conhecida a estes dois farmacos.

Nos contactos de doentes com tuberculose
multirresistente e em alto risco de desenvol-
ver doenca, o esquema terapéutico recomen-
dado inclui Z+E ou Z+fluoroquinolona
(ofloxacina, ciprofloxacina, levofloxacina)
durante 6 meses.

O uso diario da associacio HR durante trés
meses tem sido utilizada no Reino Unido e
tem eficacia comprovada, conseguindo-se
uma reducio do nimero de casos de TB in-
fantil de 25% para 4%.

No nosso pafs optou-se ha varios anos pelo
esquema 2HRZ, baseado nas bases tedricas
do tratamento da TB/doenca, na elevada
resisténcia primaria 2 H e na melhor adesao
a0 tratamento.

Existem poucos estudos sobre a utilizacdo
deste esquema nos seronegativos (VIH -). Nos
VIH+ existem alguns estudos prospectivos
randomizados (Uganda), assim como estudos
experimentais em que a eficacia do esquema
HRZ foi comparada com o uso isolado de H
ou de R e com a associacio RZ: a eficicia é
similar, embora se tenha verificado uma ac-
¢do mais rapida com o esquema RZ (julga-se
que a absor¢do da R ¢ diminuida quando as-
sociada a outras drogas, razao pela qual o es-
quema deve ser utilizado durante 3 meses).
Pela experiéncia obtida no nosso pais, apos
varios anos de utilizagao deste esquema tri-
plo, ndo se verificou aumento de efeitos aces-
sorios, aguardando-se os resultados da efi-
cacia deste esquema.

A facilidade de aplicagao através de compri-
midos de combina¢io fixa, aliada ao curto
tempo de tratamento, contribui para uma
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menor irregularidade na toma e a uma maior
adesio ao tratamento.

Se for confirmado que o grau de protec¢io
conferido ¢ idéntico aos outros esquemas,
podera ser uma opgao valida para o trata-
mento preventivo nos VIH+ ou VIH -.
Em alternativa, podera ser introduzido o esque-
ma 2RZ, sendo contudo desejavel que se dis-

ponha igualmente de doses fixas combinadas.
Vigilancia clinica e laboratorial

Vigildncia clinica

Todos os doentes candidatos a tratamento
preventivo devem ser avaliados clinicamen-
te no inicio do tratamento.

A avaliacdo clinica deve incidir sobre a exis-
téncia de doenga hepatica prévia ou conco-
mitante, hibitos alcodlicos e tratamentos
concomitantes.

A monitorizacgio clinica deve ser feita men-
salmente (se faz H ou R isoladamente) ou as
2, 4 e 8 semanas nos esquemas duplos ou
triplos contendo H e Z, incidindo fundamen-
talmente na deteccao de reaccoes adversas.

Vigildncia laboratorial
Nio é necessatio fazer avaliacio laboratorial
inicial em todos os doentes, com excepgao de:

* Doenga hepitica prévia ou concomitante,

* Consumo regular de édlcool,

* Doente em tisco de desenvolver doenca
hepatica cronica,

* Doente VIH +

* Gravidas e pos-parto

Nao sdo necessarios, por rotina, exames analiti-
cos de base aos individuos com mais de 35 anos,
previamente saudaveis e que nao fazem outra
medicagio, se ¢ utilizado o esquema 6/9 H.
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No entanto, a incidéncia de hepatite toxica
aumenta paulatinamente nos individuos a par-
tir dos 35 anos, atingindo valores de 2,3% apds
os 50 anos, pelo que nestes grupos deve ser
ponderada a relagao risco-beneficio do trata-
mento com isoniazida.

Nos doentes a fazerem apenas H, quando per-
tencentes a grupos de isco para desenvolvimen-
to de hepatotoxicidade, devem ser obtidos ini-
cialmente os valores séricos das transaminases.
Nos doentes a fazerem apenas R, se em ris-
co de desenvolver hepatotoxicidade ou ou-
tras reaccoOes adversas, deve ser obtido de
inicio o valor das transaminases, bilitrrubinas
e hemograma com plaquetas.

A monitotizagio analitica é feita mensalmente
nos doentes a fazerem H ou R, se pertencen-
tes a grupos de risco, se os valores iniciais sao
anormais ou se surgem reacgoes adversas.
Com os esquemas que utilizam a R e Z, os
exames analiticos iniciais incluem hemogra-
ma com plaquetas, transaminases e bilirrubi-
nas e devem ser feitos em todos os doentes.
A monitorizacdo laboratorial nos doentes a
fazerem este esquema deve ser feitaas 2, 4, ¢
6 semanas de tratamento.

CONCLUSAO

* Aconselha-se o tratamento da tubercu-
lose latente com um dos esquemas te-
rapéuticos de eficacia comprovada nos
grupos definidos como alto risco de
progressdo para doenga

* Torna-se necessatia a avaliacao da eficacia
do esquema utilizado em Portugal — 2HRZ

* Em alternativa, podera ser introduzido o
esquema 2RZ (de eficacia demonstrada),
sendo vantajoso o aparecimento de doses
fixas combinadas
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* Os esquemas curtos com RZ deveriam ser
utilizados em regime de TOD. No entanto
s6 se aconselha este regime nos doentes
VIH+, atendendo a capacidade de vigilan-
cia dos servicos e a necessidade de maior
controlo nestes grupos de doentes.
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INTRODUGAO

A tuberculose continua a ser uma das prin-
cipais causas de mortalidade e morbilidade
no mundo em vias de desenvolvimento'.
Apesar de a doenca afectar principalmente
os adultos, atinge também as criancas através
do contagio a partir de doentes baciliferos.
Nos paises em vias de desenvolvimento, es-
tima-se que em cada ano ocorrem 1,3 mi-
lhées de casos e 450 000 mortes por tuber-
culose em menores de 15 anos (entre 8 2 20%
do total de mortes/ano por esta doenca)?.
A tuberculose infantil ¢ um indicador senti-
nela excelente para se ter a no¢ao de como
se encontra a TB numa comunidade e do
éxito ou fracasso das medidas de controlo
adoptadas. E sempre indicativa de uma trans-
missao recente do M. fuberculosis, traduzindo
uma faléncia do sistema de satde publica para
conter a epidemia.

Em Portugal, na dltima década (1990 a 2001),
assistiu-se a uma diminui¢ao progressiva da
incidéncia da tuberculose no grupo etario abai-
xo0 dos 15 anos. Passou-se de uma incidéncia
de 22/100 000 habitantes, entre os 0-4 anos, e
de 28/100 000, entre os 5-14 anos, em 1990
para 8,3/100 000, entre os 0-4 anos, e 5,6/
/100 000, entre os 5-14 anos, em 2001° (Fig. 1).
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Notificagdo de casos novos/100000H
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—&— 0-4 anos —’\.
5 4 5-14 anos

0

90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 2000 2001
0-4 anos 22 19 18 19 14 12 1 12 12 95 9,2 83
5-14 anos 28 26 20 18 17 17 13 13 15 12,4 52 56

Fig. 1 — Casos de tuberculose infantil notificados em Portugal. Evolugao de 1990 a 2001

No entanto, se tivermos em consideracao a
taxa de notificagdo por coortes de nasci-
mento e a evolucdo na década de 1991 a
2000, verificamos que, nas pessoas nasci-
das nos anos 20, se registou, entre 1991 e
2000, um aumento ligeiro da taxa de casos
notificados, reflectindo um aumento do ris-
co, compreensivel pelo envelhecimento. Em
todos os outros grupos ¢é patente a redugao
do risco de TB, a excepc¢do dos nascidos
nas décadas de 70 e de 80, agora com ida-
des entre os 20 e os 30 anos e os 10 e os 20
anos, respectivamente. Esta evolucio é su-
gestiva do aumento da infeccdo nas crian-
cas e adolescentes, ao contrario do que pa-
rece ao observar-se simplesmente as curvas
de incidéncia’ (Fig. 2).

A quimioprofilaxia tem como finalidade evi-
tar a infecgdo de criangas em risco e que ain-
da nio estao infectadas pelo Mycobacterium tu-
berculosis.

Se ja estiverem infectadas, 5 a 10% podem
evoluir para doenga ao longo da sua vida
(50% nos 2 primeiros anos apos a infeccao).
Este valor pode atingir os 40% nas criangas
mais pequenas. Face ao exposto, é fundamen-
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tal incluir num programa de luta anti-tuber-
culosa a identificacio e tratamento destas
situagdes. O seu tratamento reduz a proba-
bilidade de progressiao para doenca dos 5 a
10% previstos para menos de 0,5%".

Estas orientacGes destinam-se a criancas
e adolescentes com idade inferior a 16
anos.

QUIMIOPROFILAXIA

A quimioprofilaxia consiste na administragao
profilactica de terapéutica a criangas em risco
de adquirirem tuberculose e que nio estdo in-
fectadas. A avaliacao inicial inclui obrigatoria-
mente a realizagdao de prova tuberculinica.

Indicagées

Contactos proximos com doentes bacilife-
ros (desde que excluida tuberculose infecgao
ou doenga) em:

* Criangas com idade < a 5 anos (ponderar

caso a caso em criangas de idade superior)
* Imunodeficiéncia congénita ou adquirida
* Doenga grave
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RISCO DE TB POR COORTES DE NASCIMENTO
100 - EVOLUCAO EM 10 ANOS
90 -
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20s 30s 40s 50s 60s 70s 80s 90s

Coortes de Nascimento

Fig. 2 - Taxa de notificagdo da TB em Portugal, por coortes de nascimento e evolug&o na década de 1991 a 2000

¢ Terapéutica prolongada com corticoides definitivamente. Se os houver, estudar e tra-
(em doses imunossupressoras durante mais tar como tal.
de 1 més)
* Outra terapéutica imunossupressora Recém-nascido (RN) filho de mae
bacilifera

Esquema terapéutico

* Excluir tuberculose congénita
* Isoniazida — 10 mg/kg/dia (max. 300 mg),

em toma unica — Observacio do RN e realizacido de he-
* Se o caso indice tiver doenca por bacilo re- mocultura para pesquisa de BK
sistente a isoniazida, fazer rifampicina — 10 — Exame anatomo-patologico e bacterio-
mg/kg/dia (max. 600 mg), em toma tnica légico da placenta
* Caso particular da multirresisténcia — far-
macos de sensibilidade comprovada. * Naio fazer prova tuberculinica

* Manter a terapéutica enquanto houver con-  * Nio fazer BCG
tagio e mais 3 meses apos este ter termina-  * Iniciar quimioprofilaxia com isoniazida du-

do (fazendo avaliacio clinica da crianca rante 3 meses
mensalmente) ¢ Suplementar com piridoxina na dose de 25
* No final da terapéutica repetir a prova tu- a 50 mg/dia

berculinica. Se nao houver critérios de tu-  * Vigilancia quinzenal, no primeiro més, e
berculose infeccao, suspender a medicacao depois mensal
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* No final dos 3 meses, apds observagao cli-
nica, fazer prova tuberculinica

— Se negativa, fazer BCG e suspender pro-
filaxia
— Se positiva, estudar e tratar

* Nio ¢ necessario separar o RN da mae nem
suspender a amamentagao, desde que o es-
tado clinico da mae o permita, esta tenha
iniciado terapéutica e nao haja suspeita de
tuberculose resistente

TUBERCULOSE LATENTE

A tuberculose latente diagnostica-se com
base na prova tuberculinica numa crianga a
quem foi excluida doencga (anamnese, exame
clinico e radiografia de torax).

* Consideram-se n3o reactivas as criancas
com valores de induracio < 5 mm

* Consideram-se infectadas se as indura¢oes
forem:

— 25 mm em criangas sem vacinagao pré-
via com BCG

— 2 10 mm em criancas vacinadas e em
contacto recente com doente bacilifero

— 215 mm qualquer que seja o estado va-
cinal e de contacto

2 5 mm em criancas imunodeprimidas

* Considera-se também infecciao se houver
um aumento de 10 mm entre duas provas
tuberculinicas realizadas com intervalo ma-
ximo de 2 anos ou se se verificar passagem
de nao reactiva a reactiva (conversao tu-
berculinica recente)

Numa crianga com prova tuberculinica nao
reactiva (< 5 mm) e vacinada, ponderar a
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repeticao da prova (segundo a técnica de Tivo
steps). Interpretar o novo valor segundo os
critérios definidos anteriormente.

Tratamento da tuberculose latente
Recomendamos dois meses de terapéutica
com isoniazida, rifampicina e pirazinamida
(2HRZ), nas seguintes doses:

— H - 10 mg/kg/dia (max. 300mg), toma
anica

— R - 10 mg/kg/dia (max. 600 mg), toma
anica

— Z-30mg/kg/dia (max. 1,5 g), toma unica

Outros esquemas terapéuticos com eficacia
demonstrada

— G6H, 9H ou 12H
— 4HR
- 2RZ

Observar a crianca ao fim de 1 més, para
avaliar a sua evolucdo e os possiveis efeitos
secundarios da medicacio. Se os houver, sus-
pender definitivamente a terapéutica. Nao é
necessaria avaliacao laboratorial se nio hou-
ver suspeita clinica de complica¢oes.

No final do tratamento deve ser repetida a
avaliacdo clinica e radiolégica. Caso haja al-
teracoes nesta avaliacao, considerar a possibi-
lidade de evolugao para tuberculose doenga.
Se o caso indice tiver tuberculose resistente,
fazer a terapcutica da crianca baseada no teste
de sensibilidade aos antibacilares.

(Nota: E possivel obter pirazinamida em
suspensao da seguinte forma — desfazer 200
comprimidos de pirazinamida (500 mg) e
misturar com uma suspensio composta de
500 ml de metilcelulose a 1% e 500 ml de
xarope comum. Isto perfaz 1L de suspensao
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que contém pirazinamida na concentragao
de 100mg/mL e que se mantém estavel du-
rante 2 meses)’.
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Ill. Tratamento da tuberculose
latente em doente adulto
infectado pelo virus da
imunodeficiéncia humana
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Jodo Machado?, José Miguel Carvalho',
Fernando Maltez?, Raquel Duarte!,

Sofia Neves!

"Pneumologia

Medicina Interna

INTRODUGAO

A tuberculose continua a ser a doenca infec-
ciosa mais letal do mundo. A epidemia de infec-
¢do pelo virus de imunodeficiéncia humana
(VIH) aumentou o peso da tuberculose, espe-
cialmente em populagdes com alta prevaléncia
de tuberculose latente (TL) nos adultos jovens.
Uma vez que as defesas contra o M. tuberculosis
dependem da imunidade mediada por células, a
infecgdo pelo VIH ¢é o factor de maior risco co-
nhecido de progressao de TL para doenga clini-
ca. Os individuos com teste tuberculinico posi-
tivo e infeccio pelo VIH tém um risco anual de
8 2 10% de desenvolver tuberculose doenca.
Estudos tém demonstrado que os grupos co-
infectados potr M. tuberculosis/ VIH tém uma
significativa reducdo na taxa de sobrevida,
sugerindo que a infecgao pelo M. tuberculosis
acelera a progressao da doenga pelo VIH. O
grau de imunossupressao é o factor prediti-
vo mais importante de sobrevivéncia em
doentes infectados pelo VIH /M. tuberculosis.
O tratamento da TL (anteriormente designada
como quimioprofilaxia secundaria) parece ser
efectivo na reducio da incidéncia de tuberculo-
se e mortes por tuberculose em adultos infecta-
dos pelo VIH com teste tuberculinico positivo.
Comparativamente com placebo, o tratamento
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da TL esta associada a uma menor incidéncia de
tuberculose activa (OR=0,54, 1C95%=0,39-
-0,76). A incidéncia de tuberculose esta diminui-
da em doentes com teste tuberculinico positivo
(OR=0,24, 1C95% 0,56 — 0,76), sem contudo
ser significativa em doentes com teste tuberculi-
nico negativo (OR=0,87,1C95%=0,56-1,36). O
tisco de morte (OR=0,96, 1C95%=0,82-1,11)
ndo tem sido significativo entre os grupos de

intervencao e os controlos. No entanto, as mor-
tes foram menos frequentes nos individuos com
teste tuberculinico positivo que receberam tra-
tamento profilatico (OR=0,77, 1C95%=0,58-
-1,03). O mesmo nao sucede nos individuos com
teste tuberculinico negativo (OR=1,07,
1C95=0,88-1,3).

Os regimes utilizados tém efeitos protecto-
res semelhantes (Quadro I).

Quadro | — Estudos randomizados sobre o tratamento de tuberculose latente em doentes VIH +

Font Teste tuberculini Esquema Taxa de TB por Risco relativo de TB
onte este tuberculinico de tratamento 100 anos de vida (95% IC)
Haiti' TT positivo(n=25) 12 meses placebo (dia) 10 58 (1,2-28,7%)
Pape ef al,1993 TT positivo (n=38) 12 meses H (dia) 1,7 1
TT negativo (n=35) 12 meses placebo (dia) 5,7 1,8 (0,4-9,2%)
TT negativo (n=20) 12 meses H (dia) 3,2 1
Haiti' TT positivo (n=370) 6 meses H (2xsemana) 1.7 1
Halsey et al, 1994 TT positivo (n=380) 2 meses R+Z (2xsemana) 1.8 1,1 (IC ndo disponivel)
Uganda' TT positivo (n=464) 6 meses placebo; dia 34 1
Whalen et al, 1997 TT positivo (n=536) 6 meses H; dia 1,1 0,3 (0,1-0,8)
TT positivo (n=556) 3 meses H+R; dia 13 04(0,2-0,9)
TT positivo (n=462) 3 meses HR+Z; dia 1,7 040,209
Anérgico (n=323) 6 meses placebo; dia 3,1 1
Anérgico (n=395) 6 meses H; dia 2,5 0,7(0,3-1,9)
Zambia' TT positivo (n=60) 6 meses placebo (2xsemana) 97 1
Mwinga ef al,199%6 TT positivo (n=52) 6 meses H (2xsemana) 23 0,3 (0,05-1,4)
TT positivo (n=49) 3 meses R+Z (2xsemana) 2,7 0,3 (0,05-1,4)
TT negativo (n=166) 6 meses placebo (2xsemana) 31 1(0,31-24)
TT negativo (n=178) 6 meses H (2xsemana) 25 0,9 (0,31-2,4)
TT negativo (n=173) 3 meses R+Z (2xsemana) 38 03(05-3,2)
Quénia’ TT positivo (n=67) 6 meses placebo 8,0 1
Hawken et al, 1997 TT positivo (n=69) 6 meses H; dia 5,6 06 (0,2-1,6)
TT negativo (n=235) 6 meses placebo; dia 2.7 1
TT negativo (n=224) 6 meses H; dia 3,3 1,2 (0,6-2,7)
EUA! Anérgico (n=257) 6 meses placebo; dia 09 1
Gordin et al, 1997 Anérgico (n=260) 6 meses H; dia 04 05(0,1-19)
EUA, Haiti, Mexico, Brazl' ~ TT positivo (n=792) 12 meses H; dia 12 1
Gordin et al,1998 TT positivo (n=791) 2 meses R+Z; dia 1.2 1,0 (0,6-1,7)
EUA’ TT positivo (n=2018) Placebo 1
Johnson et al, 2001 6 meses H;dia 0,67 (0,42-1,07)
3 meses HtRdia 0,49 (0,29-0,82)
3 meses H+R+Z;dia 0,41(0,22-0,71)
Anérgico(n=718) Placebo 1,0
6 meses H; dia 0,61 (0,32-1,16)
Brasil® TT positivo (n=297) 12 meses H ou 0.31(0,13-0,75)
Pinho et al, 2001 2 meses R+H
controles 1,0
H - isoniazida; Z - pirazinamida, R - rifampicina
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DiaGNosTICO

A decisdo da instituicio de tratamento esta
directamente relacionada com a prova tuber-
culinica, unico meio disponivel para deter-
minar a existéncia de tuberculose latente. Co-
nhecidas as suas limita¢des na populacio em
geral e ainda mais nos imunodeprimidos, o
teste tuberculinico acaba na pratica por ser
menos utilizado do que o que devia ser pe-
los consensos actuais.

Propde-se efectuar o teste tuberculinico a
todos os individuos VIH +, mesmo sem his-
téria de contacto com doentes com tuber-
culose, tendo em conta o elevado risco de
tuberculose neste grupo e as altas prevalén-
cias das duas doencas no nosso pais.

Critérios diagnosticos

O facto de a maioria da populacio adulta
jovem em Portugal ter efectuado a vacina
BCG interfere em grau nao determinado
no valor da reactividade. De igual modo, o

estado imunitario individual influenciara
o resultado do teste tuberculinico. Apesar
das duas limitacGes descritas considera-se
que os individuos VIH + devem ser con-
siderados infectados se o teste tuberculinico
25 mm.

Quem tratar

* Todos os individuos identificados no pa-
ragrafo anterior, depois de excluida tuber-
culose activa clinica e radiologicamente

* Todos os individuos VIH + em contacto
proximo com doentes baciliferos deverao
iniciar tratamento — quimioprofilaxia ou
tratamento de tuberculose latente de acor-
do com a reactividade tuberculinica

* Todos os individuos VIH + com evidén-
cia de lesoes radiologicas sugestivas de tu-
berculose antiga, niao tendo feito anterior-
mente tratamento especifico — apos
exclusiao de doenca activa

Quadro Il - Esquema recomendado e outros esquemas para tratamento de TB-infecgdo em doentes VIH+

Esquemas recomendados

Esquema recomendado para tratamento de TB latente em doentes VIH+

Esquemas Evidéncia Dose
H 9 meses dia A(l) 5mg/kg/dia (Max-300 mg)
Outros esquemas para tratamento de TB latente em doentes VIH+
Esquemas Evidéncia  Dose
H 9 meses 2xsemana B (Il) 15 mglkg (max-900 mg)
R 4 meses/diario** B (Il) 10 mg/kg/dia(méax-600 mg/dia)
R+Z 2 meses diario** Al 5 mglkg(max-600) R +15-20 mg/kg Z (max-2000 mg/dia);

R+Z 2 meses 2xsemana™.  C ()) 5 mglkg(max-600) R +50 mglkg Z (max-4000 mg/dia);

R+Z+H 2 meses dirio ¥ 5 mglkg/dia (max-300 mg) H + 15-20 mglkg/dia (max-2000mg) Z + 10 mglkgidia (max-600 mg/dia) R

H - isoniazida; Z - pirazinamida, R - rifampicina. A - regime preferido; B — regime altemativo aceitavel; C - regime quando A e B n&o séo

possiveis. | — baseado em estudos clinicos randomizados; Il - baseado em estudos clinicos nao randomizados; lll — opinido do especialista.
"Regime utilizado em doentes imunocompetentes no nosso pais, sem estudos que comprovem a sua eficacia em doentes VIH+.

“Quando necessario, a rifabutina podera substituir a rifampicina, apesar de n&o existirem ensaios a comprovar a sua eficacia no
tratamento da tuberculose infecgao.
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* Os individuos VIH + tuberculino-negati-
vos deverdo repetir o teste tuberculinico
dentro de 1 ano

* Na mulher gravida infectada pelo VIH, se
tiver indicagdo para tratamento, este deve
ser iniciado imediatamente. O esquema re-
comendado é o mesmo, estando contra-
indicada a utilizagdo de esquemas curtos.

— E importante o suplemento com piri-
doxina da mae (e da crianga depois de
nascer).

— Se a mae estiver a amamentar deve efec-
tuar a medica¢io ap6s a mamada, substi-
tuindo a mamada seguinte por biberao.

A escolha do regime adequado depende de fac-
tores como adesio, efeitos colaterais, custo e
sensibilidade/resisténcia. Os esquemas de cut-
ta duracdo deverdo ser considerados em cit-
cunstancias muito especificas em que possam
trazer um aumento de adesdo a terapéutica.

Interac¢do medicamentosa

com agentes anti-retroviricos

Os inibidores das proteases (IP), bem como
os inibidores da transcriptase reversa niao
nucleosideos (NNRTT), apresentam interac-
¢do com as rifamicinas (rifampicina, rifabu-
tina e rifapentina).

A interacgdo resulta principalmente da altera-
¢ao do metabolismo dos agentes antiretroviri-
cos e das rifamicinas, secundaria a indugao ou
inibicdo do sistema enzimatico citocromo
CYP450. Por exemplo, a rifampicina é um po-
tente indutor do CYP450, o que implica uma
reducio dos niveis séricos dos IP. Das rifami-
cinas disponiveis, a rifampicina ¢ um potente
indutor do CYP450, a rifabutina tem uma acti-
vidade indutora menor e a rifapentina apresenta
uma actividade indutora intermédia.
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Por outro lado, os inibidores das protea-
ses sdo inibidores do sistema enzimatico
CYP450, por ordem de poténcia — ritona-
vir, amprenavir, indinavir, nelfinavir, saqui-
navit.

Os 3 NNRTT aprovados apresentam efeitos
diversos no sistema CYP450: a nevirapina é
indutora, a delavirdina é inibidora e o efavi-
renz é indutor e inibidor.

Em contraste com a classe IP e NNRTI, a
classe de inibidores da transcriptase reversa
nucleosideos (NRTI) nio ¢ metabolizada
pelo sistema CYP450, portanto sem interac-
¢ao medicamentosa com os firmacos anti-
bacilares.

Os restantes farmacos antibacilares de 1* li-
nha (isoniazida, pirazinamida, etambutol e
estreptomicina) nao sio indutores e ou ini-

bidores do CYP450.
Esquemas de ajuste terapéutico

e rifampicina, possivel com ritonavir + sa-
quinavir

* rifabutina (150 mg/d )+ indinavir 1000-
1200 mg 3xd

* rifabutina (150 mg/d) + nelfinavir 1000 mg
3xd

* rifabutina (150 mg/d) + amprenavir (sem
alteracao)

* rifabutina (150 mg 2/2d) + ritonavir (sem
alteracio)

* rifabutina (150 mg 2/2 d) + lopinavir (sem
alteracio)

* rifampicina (sem alteracdo) + efavirenz
(sem alteracao ou 800 mg se > 60 kg)

* possivel rifampicina (sem alteracdo) + ne-
virapina (sem alteragao)

* rifabutina (450 — 600 mg) + efavirenz (sem
alteracao)

e rifabutina + nevirapina (sem alteracdo)
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Efeitos laterais

Os farmacos antibacilares sio na maioria dos
casos bem tolerados, sendo no entanto os
efeitos laterais mais frequentes nos doentes
infectados pelo VIH dado o uso concomi-
tante com as drogas anti-retrovirais, antibio-
ticos profilaticos e patologias associadas no-
meadamente hepatica (co-infeccido pelos
virus de hepatite B e C)

A neuropatia periférica é mais frequente no
doente VIH positivo, dada a sua associagdo a
infeccao VIH avancada, uso combinado com
outros farmacos que s6 por si também indu-
zem neuropatia (estavudina, didanozina), eti-
lismo, hepatite C, deficiéncias nutricionais.
O rash cutaneo surge em 17% dos casos; o
agente causal pode ser um dos farmacos an-
tibacilares (rifampicina, pirazinamida e a iso-
niazida), farmacos anti-retrovirais (nevirapi-
na, efavirenz) ou mesmo os antibiéticos
usados na profilaxia (cotrimozaxol).

Os efeitos gastrintestinais surgem em 17%,
nauseas, vomitos, dispepsia, dores abdomi-
nais e diarreia, com maior incidéncia nas pri-
meiras semanas.

A hepatite com o aumento ligeiro das tran-
saminases ¢ frequente; no entanto, 0 aumento
superior a 5 vezes o normal verifica-se em
6%, mais nas primeiras semanas, em doen-
tes com patologia hepatica prévia, etilismo e
em esquemas de associagao.

No caso de associagoes (0s esquemas de cur-
ta duragdo), verifica-se risco acrescido de efei-
tos laterais. Por outro lado, verifica-se uma
maior taxa de adesio, bem como uma maior
taxa de tratamentos completos.

MONITORIZAGAO CLINICA E ANALITICA
Deve efectuar-se uma monitoriza¢ao clinica
mensal.
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Os doentes em esquemas curtos ou bisse-
manais devem efectuar toma com observa-
¢ao directa.

Quanto a monitorizacio analitica, nomeada-
mente enzimas de citdlise hepatica, devem
efectuar-se no inicio do tratamento e sem-
pre que surjam sintomas. Se se utilizar iso-
niazida em monoterapia, reavaliar as 4 sema-
nas e posteriormente de 8/8 semanas, uma
avaliacao adicional as 2 semanas se doenca
hepatica prévia e etilismo. Se associacao de
farmacos, reavaliar as 2-4 ¢ 6 semanas.
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IV. Tratamento da tuberculose
latente em criancas
infectadas pelo VIH
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INTRODUCAO

A'infecgio pelo VIH é reconhecida como um
dos factores que contribufram para o aumen-
to/manutencio da incidéncia da tuberculose
nos dltimos anos, em Portugal e em todo o
mundo. No conjunto dos casos de TB notifi-
cados em 2002, cerca de 15% registaram-se
em doentes infectados pelo VIH'. A imuni-
dade celular é responsavel por manter uma
TB antiga quiescente e por conter uma infec-
¢o “de novo”. Assim, um individuo que apre-
sente uma imunidade celular alterada devido
a infec¢ao pelo VIH, mais facilmente reactiva
uma infecgao antiga, adquire uma nova infec-
¢do e permite a progressio mais rapida da
doenca. As criangas infectadas por este virus
desenvolvem principalmente uma TB prima-
ria, sendo o contacto com adultos com TB,
sobretudo se baciliferos, a principal fonte de
exposicao para estas criangas.

A maior parte das criancgas infectadas pelo
VIH adquiriu-o por transmissao vertical, atra-
vés das suas maes que, estando infectadas, es-
tdo elas também mais susceptiveis a TB.
Estudos classicos, em popula¢oes ndo imuno-
comprometidas, revelam que cerca de 10 %
da populacao geral com TB latente (TL) de-
senvolvera doenga em alguma altura da sua
vida, metade dos quais nos dois anos conse-
quentes a infec¢do. Criangas com TL e com
menos de cinco anos, se foram infectadas
recentemente, apresentam um risco mais ele-
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vado (40%). Nos individuos infectados pelo
VIH, esse risco pode ser 100 vezes superior
ao dos nio infectados. O tratamento desta
situacdo, diminuindo em 70 a 90% esse tis-
co, deve, pois, em criancas infectadas pelo
VIH, ser uma prioridade ap6s o diagnodstico
acurado da situagio.

Pretende-se com o tratamento da TB latente
evitar que a crianca infectada pelo Mycobacte-
rium tuberculosis (M), por contacto antigo ou
recente, e sem doenca, desenvolva doenca.

DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE LATENTE
A prova tuberculinica (PT) tem sido o méto-
do tradicional na demonstraciao de infeccio
com Mz Sendo um bom método para a de-
teccio da TB latente, tem maiores limita¢oes
para a detecgao da doenga. Da frequente con-
fusdo entre as duas situa¢oes (infeccdo e doen-
¢a) ou devido a possibilidade de ocorrerem
reaccOes cruzadas ao BCG ou a outras mico-
bactérias ndo tuberculosas, resulta muita da
polémica quanto a0 seu interesse’. Recente-
mente, foram desenvolvidos testes que detec-
tam, em individuos com TL, a producio de
altas concentragdes de interferon-gama pelas
células T de memoria, em resposta a estimu-
lagao 7n vitro por Mz Esses testes, sendo mais
sensiveis, mais especificos e mais cémodos
(ndo implicam uma segunda visita aos servi-
cos, para sua leitura), parecem bastante uteis
para o diagnéstico acurado da TL>*.
Ainjecgdo intradérmica de tuberculina — pro-
va de Mantoux — ¢, por enquanto, unanime-
mente aceite como a prova standard para tes-
tar a reactividade tuberculinica.

Interpretagdo do teste tuberculinico
A vacinacio pelo bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) nio ¢, em regra, realizada nestas criangas.
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Trata-se da tnica vacina disponivel paraa TB
e utiliza uma estirpe viva de Mycobacterinm
bowzs, avirulenta. Confere uma proteccao que
varia consideravelmente consoante o estudo
em causa (foram referidas varia¢oes entre 0
a 80%)". E uma vacina bastante polémica.
Por ser aceite a sua eficacia na prevengio das
formas graves da TB na infancia (meningea
e miliar), deve ser aplicada, universalmente,
a recém-nascidos ou criangas (excepto nos
pafses de baixa prevaléncia). E, contudo,
pouco eficaz na prevengiao da TB pos-pri-
maria, nao prevenindo as formas infeccio-
sas no adulto e nao contribuindo para a re-
ducio da transmissio da infecciao. O Plano
Nacional de Vacina¢ao em Portugal propoe
apenas uma vacina¢io que devera ser reali-
zada até ao més de idade.

Pela possibilidade de conduzir a efeitos in-
desejaveis como adenite (geralmente compli-
cagdo nao grave, cursando benignamente) ou
principalmente BCGite disseminada'* (com-
plicacdo excepcional mas grave), associadas
sobretudo as situacoes de imunodeficiéncia,
esta vacina esta contra-indicada em to-
das as criangas infectadas pelo VIH em
fase de SIDA.

Em criancas seropositivas, assintomaticas,
aqueles efeitos podem também ocorrer, em-
bora em alguns estudos comparativos de
popula¢oes infantis ndo se tenham encon-
trado diferencas significativas entre seropo-
sitivos e controlos'™'®. Serd mais prudente,
contudo, ndo vacinar criancas nascidas de
maes infectadas pelo VIH com o BCG, até
estar afastada a hipotese de infecgao VIH (a
infeccdo VIH pode ser razoavelmente exclui-
da em criancas com dois ou mais testes vi-
rulégicos negativos, dois realizados com ida-
de igual ou superior a um més e um com
idade igual ou superior a 4 meses™. Se a in-
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feccao se confirmar deverio ser realizadas,
periodicamente, provas de tuberculina' e ins-
tituidas as medidas adequadas caso se verifi-
que uma viragem tuberculinica. Em paises
de alta endemia de TB a vacinac¢ao pode con-
tudo ser ponderada'®.

De realcar, também, que é desconhecida a efi-
cacia da vacina nestes grupos de risco, tendo
sido verificada uma reduzida taxa de conver-
sao tuberculinica em ctiangas seropositivas®.
O teste tuberculinico deve ser realizado até
aos 9-12 meses e depois, uma vez por ano, e
todos os resultados devem constar no Bole-
tim Individual de Saude.

Uma prova de tuberculina com uma indura-
¢do igual ou superior a 5 mm em criangas
seropositivas traduz pelo menos infec¢ao
pelo Mt. Deve realizar-se tratamento de TL,
apos exclusiao de doenca (auséncia de clini-
ca, Rx de térax normal, e pesquisa de Mt na
expectoracio/suco gastrico negativo)'™ .
A terapia da TL esta ainda indicada em crian-
¢as com teste tuberculinico negativo mas
com contacto estreito com adultos com tu-

berculose!™.

Tratamento da tuberculose latente

O tratamento da TL tem por objectivo pre-
venir as lesoes primarias e esterilizar as loca-
lizacGes secundarias da doenca, evitando as-
sim a evolu¢io para TB-doenca. Os
beneficios desta profilaxia prolongam-se para
além da suspensao da medicagao.

O tratamento para a TL devera ser iniciado
apos cuidadosa exclusio de doenga e uma
vigilancia clinica deve ser mantida durante o
tratamento.

O tunico esquema recomendado, nestas crian-

cas, pela declaracdo conjunta da Sociedade
Americana Toracica (ATS) e do Centro de Pre-

vencio e Controlo das Doencas (CDC)*™, é:
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* Isoniazida (H) (10-15 mg/kg/dia, ma-
ximo — 300 mg) durante 9 meses. Como
alternativa: 20-40 mg/kg (maximo — 900
mg) duas vezes/semana.

— monitorizar clinicamente para eventual
toxicidade hepatica, uma vez por meés;
realizar testes de fun¢io hepatica se es-
tiverem presentes sintomas. A adminis-
tracdo de piridoxina, por rotina, para
prevenir a neuropatia periférica e efei-
tos a nivel do sistema nervoso central,
nao esta recomendada nas criancas. No
entanto, devera ser administrada se a
dieta for pobre nesta vitamina, se ocot-
rerem sintomas e nas criancas infecta-
das pelo VIH.

Devido a altas taxas de nio adesdo aos es-
quemas longos com H, foram posteriormen-
te avaliados em animais e em seres humanos
esquemas mais curtos, utilizando a rifam-
picina (R) em monoterapia, em associa¢ao
com a H, em associagdao com a pirazinamida
(Z) ou em combinacio tripla com H e Z
202122224 A ATS e 0 CDC recomendam tam-
bém, embora apenas para adultos (os unicos
ensaios clinicos realizados em ctriancas fo-
ram com a H), os esquemas (por ordem de
recomendacao):

* R (10-20 mg/kg/dia, max. — 600 mg)
+ Z (15-30 mg/kg/dia, max. — 2 g) du-
rante 2 meses. Alternativa: 2 vezes por
semana durante 2-3 meses (10-20 mg/kg
—max. 600 mg e 50mg/kg — max. 2 g, res-
pectivamente).

— monitorizar clinicamente a 2% 4* e 8*
semanas; realizar hemograma com con-
tagem de plaquetas e fun¢io hepatica se
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estiverem presentes sintomas/sinais.
Foram inicialmente descritos casos de
hepatite téxica e fatal com este esque-
ma, razao pela qual se recomenda uma
monitotiza¢io mais tigorosa®.

* R (10-20 mg/kg/dia, max. — 600 mg)
durante 4 meses (com ou sem H).
Quando existe intolerancia a Z. Para aque-
les que contactaram com doentes com TB
resistente a H e sensiveis a R.

Em criancas medicadas com antirretroviricos,
¢ necessario ter presente a existéncia de inte-
rac¢oes dessa terapéutica com a R. Este me-
dicamento nao deve ser utilizado com a maior
parte dos inibidores das proteases (IP). Quan-
do isso acontece, a R pode atingir niveis séri-
cos toxicos e os IP, niveis subterapéuticos.
A rifabutina (RFB) ¢ outra rifamicina com
alta actividade contra a Mt. Possui um me-
canismo de ac¢do semelhante ao da R, pelo
que estirpes resistentes a R serdo em princi-
pio também resistentes a RFB. A maior van-
tagem da REB ¢, relativamente a R, uma me-
nor induc¢do do metabolismo microssémico
hepatico e uma menor toxicidade hepatica.
Quando usada com IP, verifica-se um aumento
nos seus niveis séricos e uma diminuicio dos
niveis dos IP. No entanto, estes efeitos sio
menores do que os que ocorrem com a admi-
nistracao conjunta com a R e podem ser ma-
nuseados através do ajuste de doses, o que
ndo acontece relativamente 2 R. Em relacdo
aos inibidores nao nucledsidos da transcrip-
tase reversa (INNTR), existem também inte-
rac¢Oes quando administrados quer com a R
quer com a REB**?". A dose de RFB estabe-
lecida para o adulto ¢ de 5 mg/kg/dia (maxi-
mo: 300 mg). Ainda nao foi definida a dose
apropriada para criangas.
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Uso de R/RFB e antirretroviricos (o seu uso
em criangas devera ser realizado com pre-
caugiao, uma vez que existem pouco estudos,

e baseado sobretudo na experiéncia em adul-
to S) 20,26,27,28,31 .

— Sem interac¢io com os inibidores nucle6-
sidos da transcriptase reversa (INTR).
— Com os INNTR:

 Bfavirenze (EFV):

* R ¢ RFB diminuem a concentracdo des-
ta droga. Em criancas significado clini-
co desconhecido

Em adultos:

R =4 EFV 13-26%
A associagdao pode ser possivel e tem sido
usada. Recomenda-se o aumento do EFV de
600 para 800 mg,

RFB | 38%, EFV =
Aumentar, a RFB de 300 para 450 ou 600 mg;

* Nevirapine (NVP): R e RBF diminuem
as concentracoes deste farmaco. Con-
tra-indicado o seu uso simultaneo.

Em adultos:
R — sem dados disponiveis, NVP 4 37%
O seu uso pode ser possivel. Ajustes?

RFB =, NVP | 16%

O seu uso pode ser possivel sem ajuste de
doses.
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— Com os IP:
* Indinavir (IDV) e nelfinavir (NFV):

- Nao usar com R
- Com RFB, diminuir a dose da RFB
para metade.

* Lopinavit/ritonavir (LPV/1):

- N2o usar com R
- Diminuir a dose de RIFB para 75% da
usualmente recomendada

* Ritonavir (RTV):

- Pode, provavelmente, ser usado com
a R sem ajuste de doses.

- Com a RFB, diminuir a dose de RFB
para metade

Seguimento

Avaliagdo clinica mensal. Se clinica sugestiva
e no final do tratamento, devera ser feita uma
reavaliacao laboratorial e radiografica, e even-
tualmente tratar como doenca’.

A TL neste grupo de doentes, as criancas
infectadas pelo VIH, como vimos, coloca-
-nos variadissimas questoes. Serdo precisos
ainda estudos e avangos cientificos para que
seja possivel manusea-la de forma pratica.
Para o diagnéstico, é necessario que se dis-
ponibilizem testes mais especificos e sensi-
veis que permitam identificar correctamen-
te as criancas em alto risco de desenvolver
doenca. Mais ensaios clinicos sio também
necessatrios para que se conhecam os esque-
mas mais eficazes e simultaneamente mais
cémodos, faceis e seguros. As interac¢oes
entre os antibacilares e os antirretroviricos
precisam de ser correctamente estabelecidas
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na crianga, pois s6 desse modo poderemos
saber qual a dose exacta a administrar de cada
farmaco. Dados relativos a eficacia e segu-
ranca de terapéuticas alternativas para tratar
TL em criangas em contacto com TB mul-
tirresistentes sao também necessarios.
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